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Die wichtigsten lymphatischen Filariosen des 
Menschen (Nematoda, Spirurida, Onchocercidae) 


Herbert Auer & Horst Aspöck 


Abstract: The most important filariases of humans (Nematoda, Spirurida, Onchocercidae). This paper presents an overview 
of the three most important parasites causing lymphatic filariasis: Wuchereria bancrofti, Brugia malayi and B. timori. About 120 mib 
lion people are infected, mainly with Wuchereria bancrofti, in 76 countries in Africa, the Americas and Asia. The adult filariae 
live in the connective tissue, lymph nodes or lymphatic vessels of humans. They grow up to 10 cm long and produce thousands 
of microfilariae which circulate in the peripheral blood System usually at night. Düring the day (circadian rhythm) they remain 
in the capillaries of the lung. Mosquitoes of the family Culicidae ingest the microfilariae along with their blood meal, and the lar- 
vae migrate into the thoracic flight muscles where they undergo two molts and develop into the infectious metacyclic third-stage 
larvae. The infective larvae migrate from muscles to the biting mouth parts. Düring consumption of a subsequent blood meal the 
larvae are deposited on the skin adjacent to the bite wound and crawl into the open wound. 

There is a wide Spectrum of manifestations of the disease; today we differentiate between five patient groups: 1) endemic normals 
(exposed people with no indication of disease), 2) asymptomatic microfilaraemics, 3) persons with acute filarial disease with or 
without microfilariaemia, 4) persons with chronic disease with or without microfilariaemia, and 5) persons with tropical puh 
monary eosinophilia (TPE). Chapters on diagnostic, therapeutic and prophylactic possibilities complete this synoptic overview 
about lymphatic filarioses. 

Key words: Wuchereria bancrofti, Brugia malayi, B. timori, lymphatic filariasis, Culicidae, Aedes sp., Anopheles sp., Culex sp., 
Chrysops sp., Wolbachia. 
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Abb. 1: Entwicklungszyklus von Wuchereria bancrofti, Brugia malayi und Loa 
loa. Der Mensch ist für alle drei Filarien-Spezies Endwirt (A), in deren 
Lymphgefäßsystem ( Wuchereria und Brugia, 1a und 2a) oder 
Unterhautbindegewebe ( Loa loa, 1b und 2b) die adulten männlichen und 
weiblichen Würmer (1a und 1b) leben. Die weiblichen Würmer produzieren 
Eier, die bereits ausgebildete Larven enthalten (3). Durch einen 
Streckungsprozess entstehen sogenannte „gescheidete Mikrofilarien", weil die 
Mikrofilarien in den Ei-Hüllen verbleiben (4 und 5). Die Mikrofilarien von 
Wuchereria bancrofti und Brugia malayi zirkulieren in der Regel um 
Mitternacht, jene von Loa loa zur Mittagszeit im peripheren Blut. Zur 
Weiterentwicklung müssen die Mikrofilarien von geeigneten Zwischenwirten 
(B), nämlich Insekten, (für Wuchereria bancrofti, Brugia malayi : Verschiedene 
Spezies der Genera Culex, Aedes, Mansonia, Anopheles (a); für Loa loa'. 
Chrysops- Arten, b) aufgenommen werden. In den Zwischenwirten wandern 
die Mikrofilarien in die Thoraxmuskulatur ein, wo sie sich zu infektiösen 
metazyklischen Larven weiterentwickeln (7). Anschließend wandern sie in den 
Kopf des Insekts und verlassen bei der nächsten Blutmahlzeit aktiv den 
Zwischenwirt und gelangen über den Stichkanal wiederum in den Menschen, 
wo sie zu Adulttieren heranwachsen. I: Schwanzende einiger gescheideter 
Mikrofilarien: a: Wuchereria bancrofti, b: Brugia malayi, c: Loa loa. II: 
Entwicklung der Mikrofilarie im Überträger zur metazyklischen Form: a: 
Mikrofilarie aus dem Blut, a-e: Entwicklungsperiode bis zur ersten Häutung, f: 
Streckungswachstum bis zur zweiten Häutung. III: „Mikrofilaria malayi". Damit 
ist der Kreislauf geschlossen. Aus: Piekarski (1987), mit freundlicher 
Genehmigung von Springer Science + Business Media. 


1. Einleitung 

Auch wenn das klassische Krankheitsbild der lym¬ 
phatischen Filariose, die Elephantiasis, der Menschheit 
bereits im Altertum bekannt war - so zeigen eine Statue 
des Pharao Mentuhotep III (ca. 2000 Jahre v. Chr.) 
deutlich geschwollene Beine und ein Torso einer nige¬ 
rianischen Terracotta-Figur aus der Nok-Periode (500- 
200 v. Chr.) ein deutlich vergrößertes Skrotum, wurden 
die Erreger dieses Krankheitsbildes erst in der zweiten 
Hälfte des 19. und ersten Hälfte des 20. Jahrhunderts 
entdeckt. Fleute kennen wir drei Flelminthen-Spezies, 
die beim Menschen eine lymphatische Filariose verursa¬ 
chen können, alle drei gehören der Familie Onchocer- 
cidae (Unterordnung: Spirurina, Überfamilie: Filarioi- 
dea) an: Wuchereria bancrofti (COBBOLD, 1877) sensu 
Seurat, 1921; B. malayi (Brug, 1927) sensu Buckely, 
1958 und B. timori Partono et al., 1977 (COBBOLD 
1877; Brug 1927; Buckley 1958; Partono et al. 1977). 

Darüber hinaus wurden bis heute vier weitere Filarien- 
Spezies (W. lewisi Schacher, 1969 (Schacher, 1969); 
Brugia beaveri Ash & Little, 1964; B. guyanensis Ori- 
hel, 1964 (Orihel 1964; Baird &Neafie 1988); B. pa- 
hangi (BUCKLEY & EDESON, 1956) des Menschen be¬ 
schrieben, ihre medizinische Bedeutung ist allerdings 
unerheblich (Tab. 1). Im Folgenden werden daher aus¬ 
schließlich die „klassischen“ Erreger der lymphatischen 
Filariose behandelt: Wuchereria bancrofti, Brugia malayi 
und B. timori. 

2. Historisches 

Der französische Chirurg Jean-Nicolas DEMARQUAY 
war der erste, der im Jahre 1863 wurmähnliche Gebilde 
in der Hydrozelenflüssigkeit eines aus Kuba stammen¬ 
den Patienten finden konnte (DEMARQUAY 1863). Otto 
Edward WUCHERER fand im Jahre 1868 im Urin eines 
brasilianischen Patienten mit Hämatochylurie Würmer 
(WUCHERER 1868). Schließlich war es Lewis im Jahre 
1872, der im Blut eines Patienten Mikrofilarien nach- 
weisen konnte. Im Jahre 1876 wurde vom Parasitologen 
und Arzt Josef BANCROFT ein adultes Wurmweibchen in 
einem Abszess auf dem Arm eines Fleischhauers ent¬ 
deckt (Cobbold 1877). 

Am 10. August des Jahres 1878 fütterte der schotti¬ 
sche Parasitologe Patrick MANSON einige Stechmücken 
(vermutlich Culex quinquefasciatus, der - wie wir heute 
wissen - einer der wichtigsten Vektoren von W. bancrof - 
ti ist) mit dem Blut seines mikrofilariämischen Gärtners 
Hin-Lo und konnte damit die weitere Entwicklung der 
Filarien in den Insekten nicht nur ausführlich studieren 
(Manson 1878a, b, 1884; Manson-Bahr 1929); Man- 
SON war damit der Erste überhaupt, der die Übertragung 
eines Erregers durch Arthropoden beschrieb (DÖNGES 
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1980). Es war auch MANSON, der die nächtliche Peri¬ 
odizität der Mikrofilarien im Blut des Menschen ent¬ 
deckte: Patrick MANSON hatte zwei Assistenten, einer 
arbeitete untertags, der andere in der Nacht (MANSON 
1880a). Ihm war aufgefallen, dass der in der Nacht ar¬ 
beitende Assistent sehr viel häufiger Mikrofilarien in 
den Blutausstrichen von Filariose-Patienten detektierte 
als der untertags arbeitende Mitarbeiter. Daraufhin ließ 
MANSON bei denselben Patienten serielle Blutabnah¬ 
men über Tag und Nacht durchführen; dieses Experi¬ 
ment bestätigte seine Beobachtung, dass die Mikrofila- 
rien im Blut dieser Patienten vor allem in der Nacht zir¬ 
kulieren, untertags hingegen nicht oder nur in geringen 
Zahlen nachweisbar waren. (MANSON 1880a, b, c). 
Auch Myers (1881) und McKenzie (1881) konnten 
schließlich MANSONS Beobachtungen bestätigen. 

Im Jahre 1927 entdeckten die zwei Parasitologen 
Herren LlCHTENSTEIN und Brug, in Indonesien Mikro- 
filarien, die sich morphologisch deutlich von jenen von 
Wuchereria bancrofti unterschieden; sie nannten die 
neue Spezies Filaria malayi (Brug 1927; LlCHTENSTEIN 
1927; Brug 1928, Brug & de Rook 1930). In den 
1960er Jahren wurde schließlich B. timori in Portugie- 
sisch-Timor als eigene Spezies von DAVID & EDESON 
(1965) beschrieben. 

3. Biologie des Erregers und der 
Überträger (Abb. 1) 

Die weißlichen, fadenförmigen Adulttiere ( Wuche- 
reria bancrofti: g bis zu 10 cm, O" bis zu 4 cm; Brugia ma- 
layi: g bis 8 cm, O" bis 3 cm; B. timori: g bis 3 cm; O" bis 
zu 2 cm) leben im Bindegewebe, den Lymphgefäßen und 
Lymphknoten des Menschen. Die Weibchen produzie¬ 
ren Eier, die bereits ausgebildete Larven enthalten (ovo- 
vivipar); durch einen Streckungsprozess entstehen „ge- 
scheidete“ Mikrofilarien, indem die Larven in der Ei- 
hiille verbleiben. Die Mikrofilarien (Wuchereria bancrof- 
ti: 260-320 x 8-10 pm; Brugia malayi: 200-270 x 5-8 gm; 
B. timori: 320 x 6 gm) unterliegen einem zirkadianen 
Rhythmus und sind vor allem in den Nachtstunden im 
peripheren Blut nachweisbar; untertags halten sie sich 
vor allem in den Kapillaren der Lunge auf. Die Mikrofi- 
larien-Periodizidät ist vor allem eine Adaptation an die 
Aktivität der Vektoren und wird von der Körpertempe¬ 
ratur, der Atemfrequenz und dem Sauerstoffgehalt des 
Blutes beeinflusst. Die Umkehr des Tagesrhythmus des 
Wirts kehrt nach einiger Zeit auch den Rhythmus der 
Mikrofilarien um (DÖNGES 1980). Es gibt allerdings in 
bestimmten Gebieten Stämme, die von tagaktiven 
Stechmücken-Arten übertragen werden und deren Mi¬ 
krofilarien tagsüber im Blut kreisen. Die Weibchen pro¬ 
duzieren bis zu 6 Jahre lang Mikrofilarien, die eine Le¬ 
bensdauer von etwa 1 Jahr haben. 


Zur weiteren Entwicklung müssen die Mikrofilarien 
von bestimmten, nachtaktiven Stechmückenarten 
(Wuchereria bancrofti: Anopheles -, Aedes - und Culex-Ar¬ 
ten; Brugia malayi: M ansonia-, Anopheles- und Culex-Ar¬ 
ten; Brugia timori: v. a. Anopheles barbirostris ) beim Blut¬ 
saugen aufgenommen werden; die Larven durchbohren 
die Magenwand und wandern in die Thoraxmuskulatur 
ein, wo sie 4-10 Stunden nach der Blutmahlzeit der Mü¬ 
cke zur Ruhe kommen und sich zu einem bewegungslo¬ 
sen, mehr oder weniger wurstförmigen Stadium entwi¬ 
ckeln. Nach einer zweimaligen Häutung zur infektiösen 
L3-Larve (Größe: ca. 1500 x 20 gm) werden sie wieder¬ 
um beweglich und wandern - als so genannte metazykli¬ 
sche Larven - über das Hämatozöl in das Labium, die 
Stechborstenscheide der Mücke. Die Entwicklungsdau¬ 
er der Larven in der Mücke ist temperaturabhängig und 
beträgt bei 27-30 °C etwa neun bis 12 Tage, unter 22 °C 
findet in der Mücke keine Weiterentwicklung statt. 
Setzt die infizierte Mücke zu einem Stechakt an, be¬ 
ginnt sie ihre Stechborsten mit der Frequenz eines 
Presslufthammers in die Haut des Menschen zu versen¬ 
ken. Die metazyklischen Larven brechen (meist an ei¬ 
ner Knickstelle) durch die dünnwandige Stechborsten¬ 
scheide und dringen aktiv (meist über den Stichkanal) 
in die Haut des Menschen ein. Bei einem Mückenstich 
können bis zu 60 Larven auf den Menschen übertragen 
werden (PlEKARSKI 1987). Die Filarien sind erst nach 7 
bis 8 (Wuchereria bancrofti ), 3 (Brugia timori ) bzw. 2 Mo¬ 
naten (B. malayi ) geschlechtsreif. Die auf den Pazifi¬ 
schen Inseln vorkommende subperiodische W. bancrofti 
zeigt keine Periodizität und wird vor allem durch tags¬ 
über fliegende Aedes-Spezies (v.a. A. scutellaris) übertra¬ 
gen; auch von Brugia malayi gibt es eine subperiodische 
Form ohne ausgeprägte Periodizität. 

Im Endwirt Mensch finden sich die eingedrungenen 
metazyklischen Larven innerhalb von 24 Stunden im 
zuständigen regionalen Lymphknoten, wo sie zu Adult¬ 
tieren heranreifen. Die ersten Mikrofilarien von Wuche¬ 
reria bancrofti treten nach etwa einem Jahr im periphe¬ 
ren Blut auf, jene von Brugia malayi bereits nach drei 
Monaten. 

Es ist eine Tatsache, dass die Inzidenz und Prävalenz 
lymphatischer Filariosen, insbesondere der Wuchereria- 
Filariose, in den letzten Jahren deutlich zugenommen 
hat. Ursache dafür ist einerseits die zunehmende Ver¬ 
städterung und Industrialisierung, andererseits das brei¬ 
te Spektrum potentieller Zwischenwirte, wodurch nach 
dem Zuzug infizierter Menschen in die Städte eine In¬ 
tensivierung der Übertragung erfolgte. Einer der wich¬ 
tigsten Überträger von Wuchereria bancrofti stellt Culex 
quinquefasciatus dar, der auch in (stark) verschmutztem 
Wasser in urbanen und semi-urbanen Bereichen (z. B. 
Slumvierteln) brüten kann und der vor allem in der ers- 
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Tab. 1: Übersicht über die wichtigsten Spezies, die eine lymphatische Filariose hervorrufen; ÄTH: Äthiopische Region: i. e. Afrika südlich der Sahara; AUS: Australasiatische Region (= 
Landmassen östlich der Wallace-Linie); NEA: Neoartische Region (=Nord-Amerika); NEO: Neotropische Region (= Mittel- und Südamerika); OR: Orientalische Region (= Region vom 
Himalaya bis zur Wallace-Linie); PAL: Paläarktische Region (Afrika nördlich der Sahara, Europa, Asien nördlich des Himalaya, Japan). 
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ten Nachthälfte sticht. Hingegen spielen Anopheles 
gambiae (wichtigster Vektor in Westafrika) und A. /u- 
nestus nur in ländlichen Bereichen eine Rolle, sie mei- 
den die Städte. Mansonia-Arten stellen wichtige Vekto- 
ren für Brugia malayi dar, gelegentlich auch für Wuchere - 
ria bancrofti. 

4. Häufigkeit und geographische 
Verbreitung der lymphatischen Filariose 

Die tatsächliche Häufigkeit der lymphatischen Fila¬ 
riosen ist unbekannt. Die Krankheit ist in 76 Ländern 
nachgewiesen ( Wuchereria bancrofti: v. a. Afrika, Süd-, 
Südost-Asien, südpazifische Region, Haiti, Dominikani- 
sehe Republik, Costa Rica, Guyana, Surinam und Brasi¬ 
lien; Brugia malayi: v. a. Malaysia, China, Philippinen, 
Sri Lanka, Thailand, Indonesien, Indien, Pakistan; B. ti - 
mori: Indonesien: Timor, Flores). Rezenten Schätzungen 
zufolge rechnet man weltweit mit 120 Millionen infizier¬ 
ten Menschen. Von diesen haben 83 Millionen ein be- 
einträchtiges Lymphgefäßsystem, 23 Millionen Männer 
haben eine Hydrozele, 15 Millionen Menschen haben 
eine Elephantiasis und mehrere Millionen leiden unter 
Filarien-bedingten Fieberattacken sowie an Lymphade¬ 
nitis. Uber 90 % aller Filariose-Fälle werden durch Wu - 
chereria bancrofti hervorgerufen (MELROSE 2004). 

5. Pathogenese und Klinik 

Die klinische Symptomatik ist Folge der in den 
Lymphknoten und Lymphgefäßen lebenden adulten Fi¬ 
larien, die lokale Entzündungen und eine zunehmende 
Hyperplasie, Blockade und Obstruktion der Lymphgefä¬ 
ße induzieren können. In Filarien-endemischen Gebie¬ 
ten findet man fünf verschiedene Gruppen von Patien¬ 
ten (Melrose 2004): 

a) Exponierte Personen ohne 
Anhaltspunkt für eine Filariose 
(„endemic normals"): 

Ob es sich bei dieser Gruppe tatsächlich um Fila- 
rien-immune Personen handelt, muss dahingestellt blei¬ 
ben, da sich in manchen Studien gezeigt hat, dass Per¬ 
sonen, die als „endemic normals“ bezeichnet worden 
waren, in Wirklichkeit kryptische Infektionen aufwie- 
sen. Mit großer Wahrscheinlichkeit handelt es sich da¬ 
bei zum großen Teil um Träger adulter Filarien in der 
Präpatenzphase der Infektion (Day 1991). 

b) Asymptomatische, Mikrofilarien 
tragende Personen 

Diese Gruppe ist die umfangreichste; asymptomati¬ 
sche Menschen mit Mikrofilariämie leben in allen En¬ 


demiegebieten und finden sich bereits bei Kindern ab 
dem 14. Lebensmonat (Lowman 1944). Diese Manifes¬ 
tation wird oft auch als „Nicht-Krankheit“ angesehen, 
dieser Zustand kann allerdings viele Jahre, ja Jahrzehn¬ 
te bestehen, ohne dass die Krankheit fortschreitet (Ot- 
TESEN 1992). Neuere Studien haben allerdings gezeigt, 
dass die „asymptomatische Mikrofilariämie“ keine beni¬ 
gne Phase der lymphatischen Filariose darstellt und dass 
in dieser Phase beträchtliche lymphatische Gewebs- 
und Organschäden entstehen können (FREEDMAN et al. 

1994; Ottesen 1994; Dissanayake et al. 1995; Freed- 
man et al. 1995). 

c) Personen mit einer akuten Filariose 
mit oder ohne Mikrofilariämie 

In Endemiegebieten können akute Attacken bereits 
im Säuglingsalter von drei Monaten auftreten, meist je¬ 
doch erst bei älteren Kindern oder jungen Erwachsenen. 
Die häufigste Manifestation der akuten Filariose ist die 
Adenolymphadenitis (ADL), die durch intensive Lym- 
phangitis und Lymphadenitis mit retrograder Ausdeh¬ 
nung vom befallenen Lymphknoten mit Rötung der da- 
rüberliegenden Haut charakterisiert ist. Diese Attacken 
sind gewöhnlich von Schüttelfrost und Fieber („Fila- 
rienfieber“ oder „Elephantoides Fieber“) begleitet. Bei 
Männern können zusätzlich eine Orchitis, Epididymitis 
und akute Hydrozelen auftreten. Jede Episode dauert et¬ 
wa ein Woche lang und endet spontan. Dreyer et al. 
(1999c) haben in einer Studie gezeigt, dass die Ätiolo¬ 
gie der ADL durch eine komplexe Kombination einer 
Filarien-Infestation mit einer bakteriellen und/oder 
Pilzinfektion geprägt ist. Es hat sich darüber hinaus ge¬ 
zeigt, dass die von den Filarien induzierten Entzün¬ 
dungsreaktionen vornehmlich von Lipopolysachariden, 
die von in weiblichen Würmern befindlichen endosym- 
biontisch lebenden Wolbachien stammen, hervorgeru- 
fen werden. 

d) Personen mit chronischer Filariose 
mit oder ohne Mikrofilariämie 

Die chronische Phase der lymphatischen Filariose 
beginnt meist mit einem persistierenden Arm- oder 
Bein-Lymphödem oder dem Auftreten einer Hydrozele 
nach einer akuten Attacke (EVANS et al. 1993); der Ent¬ 
wicklungsprozess vom Lymphödem zur Hydrozele oder 
zur Elephantiasis ist übergangslos, wobei es durch die 
Destruktion der Lymphgefäße (Ektasien, Obstruktion, 
Kollateralbildungen) zu ausgedehnten, später nicht 
mehr reversiblen Lymphödemen der Arme, Beine, der 
Geschlechtsorgane sowie der weiblichen Brust kommen 
kann. Chylurie, Orchitis, Hydrozele, Elephantiasis des 
Skrotums, Gelenks- und Pleuraergüsse werden nicht sel¬ 
ten beobachtet. Dermale Superinfektionen durch Bak- 
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Abb. 2: Krankheitsbild einer fortgeschrittenen Elephantiasis an beiden 
unteren Extremitäten (CDC Photo). 


terien und Pilze können bei einer fibrösen Umbildung 
und Verdickung der Haut auftreten. Bei Wuchereria-ln- 
festationen sind meist die Lymphgefäße der Genitalor- 
gane und der unteren Extremitäten (Abb. 2) bei Brugia - 
Infestationen oft nur die distalen Bereiche der (unte¬ 
ren) Extremitäten betroffen. 

e) Personen mit tropischer pulmonaler 
Eosinophilie (TPE) 

Klinisch ist die TPE durch meist in der Nacht auf¬ 
tretenden Husten und Asthma, eitrigen Auswurf, Dys¬ 
pnoe und pulmonale Infiltrate, die sich im Röntgenbild 
als „Schneeflocke“ manifestieren, charakterisiert. Ursa¬ 
che für die Symptomatik ist eine hyperergische Immun¬ 
antwort auf Wuchereria - bzw. Brugia-Antigene mit ex¬ 
trem hohen IgE- und IgG-Spiegeln und einer hohen Eo¬ 
sinophilie. Die Akkumulation von Eosinophilen be¬ 
dingt die permanente Ausschüttung von kationischem 
Protein und freien Radikalen und kann zur Fibrose und 
zur dauernden Lungenschädigung führen. Die TPE 
kommt vor allem in Südindien und Teilen Südostasiens 
vor, ist hingegen selten in Papua-Neuguinea und Afrika. 

6. Diagnostik 

Fieber und Lymphangio- bzw. Lymphadenopathien 
sowie Hydrozele oder Elephantiasis sollten bei Patien¬ 
ten aus Endemiegebieten an eine lymphatische Filario¬ 
se denken lassen. Das weitere Procedere sieht vor allem 
den Einsatz labordiagnostischer Methoden vor, mit de¬ 
ren Hilfe entweder Mikrofilarien (durch Färbung oder 


verschiedene Konzentrationsverfahren, z. B. Knott'sches 
Verfahren), aber auch Filarienantigene (in Blut, Serum, 
Speichel, Harn) (AspÖCK & Auer 1998, 1999, Auer & 
WALOCHNIK 2006) und Filarien-DNS (Blut, Sputum, 
Plasma, Harn und Paraffinschnitten) (ABBASI et al. 
1996; Lizotte et al. 1994; McCarthy et al. 1996; Lu- 
CENA et al. 1998; Auer & WALOCHNIK 2006) nachge- 
wiesen werden können. Auch stehen zahlreiche serolo¬ 
gische Tests zum Nachweis spezifischer Antikörper zur 
Verfügung (MELROSE 2004). Hauttests wurden vor allem 
in der Zeit zwischen 1940 und 1970 eingesetzt, gelten 
aber heute als obsolet (KAGAN 1963; DESOWITZ et al. 
1966; Ambroise-Thomas 1974). Adulttiere können 
mittels Ultraschalltechnik sichtbar gemacht werden 
(Amaral et al. 1994; Dreyer et al. 1999a, b). Für den 
Nachweis der Mikrofilarien im Blut ist allerdings der 
Zeitpunkt der Blutabnahme zu berücksichtigen, bei Mi¬ 
krofilarien mit nächtlicher Periodizität muss etwa um 
Mitternacht, bei Mikrofilarien mit diurnaler Periodizi¬ 
tät um die Mittagszeit Blut abgenommen werden. Durch 
den Einsatz des Diethylcarbamacin (DEC)-Provokati- 
onstests, - dabei wird dem Patienten untertags DEC in 
subtherapeutischer Dosis verabreicht, was die Mikrofila- 
rien veranlasst, die Lunge zu verlassen und das periphe¬ 
re Blut aufzusuchen - können die „provozierten“ Mikro- 
filarien auch untertags im peripheren Blut nachgewie¬ 
sen werden. Die Sensitivität des Nachweises ist aller¬ 
dings geringer als bei einer nächtlichen Blutabnahme. 
Darüber hinaus kann die Verabreichung von DEC, ins¬ 
besondere in Gebieten, in denen auch Onchocerca voL 
vulus und/oder auch Loa loa Vorkommen, zu z. T. schwe¬ 
ren Nebenwirkungen, (z. B. Fieber, Lymphadenitis, Ar¬ 
thralgien, Schüttelfrost, Kopfschmerzen, Hypotension, 
Urtikaria) führen. Andere Antihelminthika (z. B. Al- 
bendazol, Ivermectin) sind hingegen nicht in der Lage 
die Mikrofilarien zu veranlassen, sich auch untertags im 
peripheren Blut aufzuhalten (Dunyo et al. 1999). 

7. Therapie 

Seit mehr als 50 Jahre stellt das Piperazinderivat 
Diethylcarbamacin (DEC, Hetrazan®, Banocide®’Note- 
zine®) das Medikament der Wahl in der Behandlung der 
lymphatischen Filariose dar (JAMES & GlLLES 1985; Ma- 
cKenzie & Krön 1985; Campbell & Rew 1986). DEC 
wird oral verabreicht, wird sehr schnell resorbiert und 
kann bereits 25 Minuten nach oraler Aufnahme in 
sämtlichen Organen nachgewiesen werden. Die Halb¬ 
wertszeit im Plasma beträgt zwischen 6,1 und 8,1 Stun¬ 
den. DEC wirkt sowohl auf die Parasiten selbst, zeigt 
aber auch Wirkung im Wirt-Parasit-Interaktionsbe- 
reich: Überstimulation des neuromuskulären Systems 
mit erhöhter Beweglichkeit der Parasiten, Inhibierung 
des Enzymmetabolismus des Parasiten, Aktivierung des 
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Komplementsystems auf der Parasitenoberfläche, Akti- 
vierung von Eosinophilen und Stimulation der Produkt 
tion von eosinophilem kationischem Protein, Verstär- 
kung der Eosinophilen-abhängigen, Antikörper-vermit- 
telten Destruktion der Parasiten, Verstärkung der Adhä- 
sion von Parasiten an Phagozyten und Antikörper-pro- 
duzierende Zellen. Diethylcarbamacin hat vor allem mi- 
krofilarizide Wirkung, soll aber auch gegen adulte Fila¬ 
rien eine gewisse Wirkung aufweisen. Die Standarddo- 
sierung: Wuchereria bancrofti: 6 mg /kg KG/die, 12 Tage 
Gesamtdosis 72 mg/kg KG; Brugia malayi und B. timori: 
Gesamtdosis von 36 mg/kg KG (James & Gillies 1985; 
WHO 1992, 1994; Hörauf & Burchard 2010). Die 
Nebenwirkungen von DEC umfassen Fieber, Knotenbil- 
düngen, Lymphangitis, Arthralgien, Hypotension, 
Kopfschmerzen und Epididymitis. 

Ivermectin (Stromectol®), das heute das Standard- 
medikament in der Behandlung der Onchozerkose dar¬ 
stellt, weist auch gegen Wuchereria bancrofti und Brugia 
sp. - auch in Kombination mit DEC verabreicht - in ei¬ 
ner Dosierung von 400pg/kg KG (oder höher) hohe mi- 
krofilarizide Wirkung auf. Die Nebenwirkungsrate von 
Ivermectin ist deutlich geringer als jene von DEC und 
umfasst vor allem milde Grippe-ähnliche Symptome 
(Literaturübersicht: MELROSE 2004). Im Übrigen gibt es 
deutliche Hinweise darauf, dass Ivermectin, das von den 
Überträgermücken beim Blutsaugen an in Behandlung 
befindlichen Patienten aufgenommen wird, eine deutli¬ 
che Beeinträchtigung des Überlebens und der Fertilität 
der Stechmücken induziert (Tesh & GUZMAN 1990; 
Nasr et al. 1996; Bockarie et al. 1999). 

Auch Albendazol (Zentel®, Eskazole®) gilt als ef¬ 
fektives mikrofilarizides Antihelminthikum, dessen Ef¬ 
fektivität sich durch eine kombinierte Verabreichung 
mit DEC oder Ivermectin noch steigern lässt ( Addiss & 
Louis-Charles 1997, Addiss et al. 1997). 

Studien der letzten Jahre haben gezeigt, dass auch 
das Antibiotikum Doxycyclin in über 85 % zum Abster- 
ben der Würmer führt. Doxocyclin führt zur Depletion 
der in den Filarien lebenden Wolbachien (s. unten). 
Aufgrund der besseren Verträglichkeit ist dem Doxycy¬ 
clin (Wuchereria bancrofti: 200 mg/die für 4 Wochen; 
Brugia malayi, B. timori: 100 mg für 6 Wochen) gegen¬ 
über dem DEC der Vorzug zu geben. 

8. Prophylaxe 

Prophylaktische Maßnahmen beruhen in erster Li¬ 
nie auf der Benutzung von Moskitonetzen und der Ver¬ 
wendung von Repellentien zur Mückenabwehr. Es gibt 
keine Impfung, und auch eine Chemoprophylaxe steht 
nicht zur Diskussion. 


9. Der Endosymbiont Wolbachia sp. 

Wolbachia ist ein Genus-Name für gramnegative, in¬ 
trazelluläre Bakterien, die v. a. in Arthropoden parasi- 
tieren. Bereits in den 1970er Jahren wurden sie von 
mehreren Forschern im Elektronenmikroskop in ver¬ 
schiedenen Filarien-Spezies nachgewiesen (McLaren 
et al. 1975; Vincent et al. 1975; Kozek 1977, Kozek & 
FlGUEROA 1977). Heute wissen wir, dass (1) die zur Ord¬ 
nung der Rickettsiales und zur Familie der Anaplasma- 
taceae zählenden Wolbachien lebensnotwendige Endo- 
symbionten der Filarien darstellen (HÖRAUF & Bur- 
CHARD 2010); (2) sie vornehmlich in den Ovarien und 
Oozyten weiblicher Filarien leben und vertikal über das 
Zytoplasma der Eier auf die Nachkommen übertragen 
werden; (3) sie zur Feminisierung der Filarien führen 
können; (4) sie Parthenogenese induzieren und selektiv 
männliche Würmer töten; (5) sie in der Pathogenese 
der Filariosen eine wichtige Rolle spielen, und (6) die 
Behandlung von Patienten mit lymphatischer Filariose 
mit Doxycyclin zu einer wesentlichen Verringerung der 
Mikrofilariämie (v. a. durch Inhibition der larvalen Ent¬ 
wicklung durch Unterbindung des Häutungsprozesses) 
führt (Sironi et al. 1995; Taylor & Hörauf 1999, Tay¬ 
lor et al. 2005). Wolbachien wurden bislang in Wuc/ie- 
reria bancrofti, Brugia malayi, B. timori, Onchocerca volvu - 
lus, Loa loa, Dirofilaria repens, D. immitis und in vielen 
anderen Spezies nachgewiesen (TAYLOR & HÖRAUF 
1999, Taylor et al. 2005; Rao 2005). 
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11. Zusammenfassung 

Diese Arbeit stellt eine Übersicht über die drei 
wichtigsten humanpathogenen Erreger lymphatischer 
Filariose dar: Wuchereria bancrofti, Brugia malayi und B. 
timori. Weltweit leben 120 Millionen Menschen in 76 
Ländern Afrikas, Amerikas und Asiens, die mit einem 
der genannten Erreger infiziert sind; Wuchereria bancrof - 
ti kommt dabei die weitaus größte Bedeutung zu. Die bis 
zu 10 cm langen adulten Filarien (Makrofilarien) leben 
im Bindegewebe, den Lymphknoten und Lymphgefäßen 
des Menschen; die weiblichen Würmer produzieren Mi¬ 
krofilarien, die einem zirkadianen Rhythmus unterlie¬ 
gen und meist nur des Nachts im peripheren Blut zirku¬ 
lieren. Die Mikrofilarien werden von Stechmücken (Fa¬ 
milie: Culicidae) bei der Blutmahlzeit aufgenommen 


771 


© Biologiezentrum Linz/Austria; download unter www.biologiezentrum.at 


und gelangen in die Thoraxmuskulatur, wo sie sich häu¬ 
ten und innerhalb von mehreren Tagen zur infektiösen 
metazyklischen Larve entwickeln. Bei einer neuerlichen 
Blutaufnahme durchbrechen die metazyklischen Larven 
die Stechborstenscheide der Mücke und dringen aktiv 
in die Haut des Menschen ein. Das klinische Bild der 
lymphatischen Filariose ist pleomorph, man unterschei¬ 
det heute fünf verschiedene Personengruppen: 1) Expo¬ 
nierte Personen ohne Anhaltspunkt für eine Filariose 
(„endemic normals“), 2) Asymptomatische, Mikrofila¬ 
rien tragende Personen, 3) Personen mit einer akuten 
Filariose mit oder ohne Mikrofilariämie, 4) Personen 
mit chronischer Filariose mit oder ohne Mikrofilariä¬ 
mie, und 5) Personen mit tropischer pulmonaler Eosi¬ 
nophilie (TPE). Kapitel über die diagnostischen, thera¬ 
peutischen und prophylaktischen Möglichkeiten ergän¬ 
zen diese Übersicht. 
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